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緒 言 
放線菌特に StreptomycesI乙属する菌群が土壌微
生物として土壌有機物の分解に対し重要な関係を有
することは，既に 1900年代に多くの土壌微生物学、
者の均しく言及している所である。事実土壌より放
線菌を分離して検索して見ると，繊維素，蛋白質，
腐植質を分解する等の酵素作用が著しい株が少なく
ない。 
ー方放線菌に近年比到り単lζ抗生物質産生微生物
としてのみならず，例へば B12等の vitamin，glu-
tamin酸，蛋白分解酵素等生物学的活性物質の良き
産生源であることが知られ，その分野も次第に開け
つhある。
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著者は当教室に於ける寄生虫駆除剤の研究の一環
として特に畑虫角皮溶解物質に興味を持って来た
が，放線菌の代謝産物lζζの様な特異的酵素が求め
られるのではないかと考えるに到った。
一般に畑虫角皮は動物性酵素に抵抗性が強く植物
性酵素に比較的抵抗性が弱いとされているが， 1934 
年 Robbins(口氏等は古来土人の用いてきたメキシ
コ産イチヂク (Ficuslauritoba)の乳汁から Ficht
(Ficusprotease)と命名した酵素を抽出した。本物
質は強い蛋白分解作用と共花畑虫 whipwormを試
験管内に於ても生体内に於ても消化する。 
我国民於てもその後二，三の学者によりイチヂタ
の乳汁中の蛋白分解酵素の駆虫剤としての利用価値
が検討されている。
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更に 1950年K到り Ammon(2)は Ficinprotease
の研究から， ζれに活性が類似し寄生虫の角皮を， 
より短時間で消化する酵素を単離し，乙れを Nema-
tolytと命名して市場K提供したくわ。
下等植物に属する微生物の産生する姻虫角皮溶解
酵素としては，内田(4う山口が caseinase単位と略 
々平行した畑虫角皮溶解作用を示す protease系酵
素を報告しいる。
そこで著者は本学腐敗研究所相磯教授，新井教授
らの御教示を得て，土壌より分離された 320株の
Streptomycesを用いて畑虫角皮溶解作用lζ就いて
選別を行った所，その作用の著明な N-63株を得た
ので ζの菌株より有効物質の抽出を試み，相当強力
な作用を有する物質を粉末状に単離することが出来 
たので，産生放線菌の菌学的研究，有効物質の産生 
条件，抽出並びに精製，畑虫角皮及び生姻虫溶解作
用等!と就き実験的な研究を行ったのでその概要を記
載する。
I. 有効放線菌の選別
土壌放線菌の分離は glucose-asparagine寒天平
板で型の如く行い，分離菌株はその形態，生物性
器l乙保存逐日観察し，溶解の有無を検し第一次の選
lilJとした。
溶解性の著しい菌株lζ就いては次の如く，第二次 
選別を行った。即ち従来放線菌抗生物質の生産に使
用されている各種の液体培養基を坂口コルベンに
100ml宛分注したものに菌を接種し， 48時間， 72
時間， 270Cで振還培養した培養櫨液に就いて，後述
の如き滅菌姻虫皮lζ対する溶解作用を検ーした。
この様にして 320株中4株の有効株を得たが，そ
の内最も強力な作用を有し，液体培養lζ於ても有効 
物質産生の盛んであった N-63株比就いて更K精細
に実験を行った。
I. N-63株の菌学的語性状とその同定
N-63株はその形態を g1ucose-Czapek培地で検
索すると，培養初期には透明，後白色となる円形，
平坦な集落を形成し，僅かに白色粉状の気菌糸を着
生する。弱拡大で、気菌糸の形態を見れば，図 11ζ示 
す如く，比較的真直な菌糸に豊富な分校を有する
が，螺、旋，輪生枝を形成することはない。
更にくわしい生物的性状を表 2K示したが，要点
とする所は合成培養基，蛋白培養基等で白色乃至薄
状，及び抗菌性を有するものはその生菌抗菌像から、い黄褐色の栄養菌糸を生じ，気菌糸は白色であるこ
同菌種l乙属するものを整理し，一応異なる菌種と思
われる 320株を得て glucose-asparagine斜面寒天
に保存した。
姻虫角皮溶解作用lと就いては表 1K記載した如
く，被検放線菌の充分に発育した glucose-aspara-
gine斜面寒天に約 10mlのブイヨンを注入し， ζ
れに後述の如き滅菌姻虫角皮を投入し， 370Cの解卵
表1. 畑虫皮溶解性物質を産生する
放線菌のスクリーニング
十耳寄璽|

24時間 316 4 
48 H 299 13 
72 1 285 25 
240 H 261 45 
数値は株数
十件 十甘十 
。
十
。。
 
5 3 。 
6 3 1 
10 3 1 
十:僅か溶解するもの，角皮は弄薄になり，或
は破れ崩れ折れている。 
4十:かなり溶解せるも比較的大なる角皮の細片
を肉眼的に認める。
掛:大部分溶解せるも角皮の細片を肉眼的に認
める。
冊:溶解せる角皮残査が僅少。
と，蛋白培養基上でも殆んど褐色の溶解性色素を産
生しないことである。以上の諸点より Waksman(5) 
& Lechevalierの著書，或は Bergey'sManual(め
を検索しこの菌は Streptomyces albus K類似す
ると考えられる K到った。尚本菌株の Pridhum培
養基に依る糖利用能を検した結果は表 3K示す如く
で，殆んどすべての糖，アルコール及び有機酸を利
用することが明らかになった。 
III. N-63株の培養と有効物質の生産
有効物質抽出の目的で N-63株の培養条件を抗生 
力価の検定法1ζ物質の場合に準じて行なった。乙).
に就いて一言する。 
A) 角皮溶解酵棄力価の測定法 
(1) 滅菌姻虫角皮を用いる稀釈法
滅菌畑虫角皮の製法; 生きた豚畑虫(♀合の別
なしに)の角皮を剥離し 6cmの長さに切断し，コ 
Jレペン花入れ畑虫角皮を覆う程度に蒸溜水を加えて 
1000C，30分 3回間歌滅菌を行ない保存した。
スクリーニングに際しては上述の滅菌畑虫角皮を 
1スラントに 1片ずつ投入し，叉普通稀釈に際して
は更に ζれを 4分し，被検液をブイヨンもしくは
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表 2. N-63株の生物性状 
Medium Characteristics 
Synthetic agar White，round，fl.at colonies; abundant growth. Scant，white powdery 
aerial mycelium. Souluble pigmnet none. 
Glucose-asparagine Colorless，minute colonies，abundant growth; no aerial mycelium; 
agar no soluble pigment. 
Nutrient agar Bu百 colored，convex，minute colonies; spreading growth: Aerial 
mycelium none: Soluble pigment none. 
Ca.叩 a叫la討te agar White，circular，fl.at colonies; moderate spreading growth: Aerial 
mycelium scant，white，powdery. 
Yeast extract agar Bu妊 colored，raised，large colonies; much folded，abundant growth : 
Aerial mycelium scant，white，powdery: Soluble pigment none. 
Potato plug Pale bu旺， convex colonies; much folded growth: Aerial mycelium， 
Scant，white，powdery: No color change of plug. 
Gelatin (100C) Round，white colonies inner stab: No aerial mycelium; no soluble 
pigment: Strong liquefaction. 
Litmus m i1k(370 C) White pellicle and sediment: M i1d coagulated and peptonized. 
Starch hydrolysis Positive. 
Nitrate reduction Positive. 
Cellulose Decomposed. 
Hemolysis Negative. 
Tyrosinase Negative. 
表 3. N-63株の炭素源利用能 表 4. 培養条件
炭素源
arabinose 十 
xylose + 
glucose +十 
galactose 十 
rhamnose 十 
fructose 十 
sorbitol -
mannitol + 
dulcitol 十 
inositol + 
adnitol 
sucrose + 
炭 素 源 培養日数
培 地 
maltose 十 4日 5日 
lactose 十 glucose starch bouillon x 8 x16 
ra缶nose
inuline 
什 
4十 
G.S.B+0.59%6カゼイン
十0.5 ゲラチン x16 x 8 
dextrin 什 キ ナ コ 培 地 x32 x32 
starch 
aesculin 
廿 キナコ培地十 0.5%%カゼイン
十0.5 ゲラテン x32 x16 
salicin 十 B) 有効物質産生の為の培養条件
sodium acetate 十 前記の如く 270C1"(於て振還培養した場合， N-63 
sodium citrate 十 
sodium succinate トー 
株の各種培養基K於ける角皮溶解物質の産生は表4
control 示す如くである。1ζ
即ち主要培地の処方は下記の如くである。 
glucose-starch bouillonで小試験管に倍数稀釈 G. S. B.培地: スターチ 0.5%，ク、、ルコー ス 0.5
し，上記角皮を 1片ずつ投入し， 370C 48時間後に %，肉エキス1.0%，ぺプトン1.0%，NaCl 0.3%。
判定した。その判定の基準としては，軽く試験管を キナコ培地: キナコ 3.5%，スターチ 2.5%，エ
振還し，原形のままに留まるか若くは多少の破損を ピオス 0.5%，MnC12 0.0007%，CuS04 0.0007%， 
見るに過ぎないものを(一)とし，原形を全く留め ZnS04，0.003%，CaC03 0.35%。
ぬものを(十)とした。 これら主要培地l乙カゼ、イン，ゲラチンをそれぞれ 
(2) Fuld司 Gross改変法(4)に依る Caseinase力 0.5% rc.加え， 270C，4日及び 5日培養後， i慮液を稀
価を見7こが反応条件は 370C，30分とした。 釈法で検定した結果キナコ培地が最も良く x32の 
(3) Gelatinase力価: 生理食塩水陀 30g/l 畑虫皮力価を示した。 caseinase力価は 3(F. G.) 
の割に板状ゲラチンを加え開駄滅菌を施し平板を作 単位であった。培養鴻液の pHは9.0前後であった。
り，カップ法l乙準じて溶解部位を測定した。 尚，内田ωの言う如く寒天の添加による力価の上昇
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雑
は本菌株では見られず， むしろ減退を示していた。
IV. N-63株角皮溶解性物質の抽出精製 
A) 培養液からの抽出法 
N-63物質の抽出には表51C示したように，坂口
コルベン培養もしくはタンク培養の方法をとりキナ
コ培地4日培養を行ない，その培養櫨液を凍結濃縮
及び減圧濃縮法を兼ね行い 2 原液のほ>.-1/50量lζ達
した時2容のエタノールを添加し析出する物質を沈
澱除去後，更に 10容のエタノールを加え析出する
褐色飴状物質をエタノーノレで洗、機後遠心沈澱せし
め，凍結乾燥に附し褐色粗粉末となした。乙の粉末
を氷室内に於て x100量の蒸溜水を用いて 48時間
セロファン膜による静水透析を行った。透析内液を
滞過し更に凍結乾燥に附し粗粉末としてデシケータ
中で冷暗所lζ保存した。この方法で得られた粗粉末
は蜘虫皮に対し 125mcg/mlで溶解する程度の力価
を有している。 
表 5. N-63物質の抽出
培養液
|(キナコ培地， 270C， 4日培養)
菌体 培養癒液
|凍結濃縮
|減圧濃縮
上清 沈澱 

[-=容のエタノー Jレ

上清 沈j股
I~0容のけノ -lレ
沈澱(褐色飴状〉 上清
凍結乾燥
透析 
1肌 48hセロフプン膜で静水透析
 
1-一一一一一一一一寸

外液 内液 
  
積液 沈澱
表 6. 連続i慮紙電気泳動法による精製
分 董1 力価
1
A 
~ 8 32x 
9~15 32x 
16~24* 64x 
2x25~32 
33~48 。 
柴原点:24，ム陽極， 200 mA，300 V 
Bu旺er:Sるrensenphosphate bu旺er(pH 7.4) 
15分劃も同様に 32x，16~24 分劃は 64x の力価が
見られたが原点 (24) の右側 25~32 分劃は 2x ， 33 
~48 分割は Ox というように左側K移動した。但し
不純物である褐色の色素も左側に移動するものが多
く，有効物質を色素から分離するのには必ずしも優
れた克法ではなかった。 
( 2 ) Zone electrophoresisを用いた精製法
澱粉層を使用して粗粉末をおrensenphosphate 
buffer Kとかして通電した。 24時間通電後澱粉層
を13等分して各分劃を 0.85%食塩水で溶出して溶
出液の力価を測定した。その成績は表7の如くで原
点より僅かに陰極側を中心として 5，4，3並びに 6， 
7の分割に有効物質が集り 1，2，8，9，10，11，12， 
13の分割には有効物質の移動はなかった。乙れに対
し不純物の着色物質は 4~11 まで拡り，有効分劃を
抽出することにより柏、白っぽい精製物を得ることが
出来たが力価は次に述べる化学操作による方法に及 
表 7. Zone electrophoresisを用いての精製 
11<5";-":-，(¥'" Ji容而京語ゼ長子持IZoneの色IJhTli/番号 i原点よりの距離| |ン溶解円直径 I(不純物)J P'Y.. /¥"¥ d-.. :J V./.J，L:c:.J1it1
cml m/m 
1 
2 
-15~ ー 12 
-12~- 9 
I 。0 
3 - 9~ー 6 10 + 
4 
5 
- 6~ ー 3 
- 3~ 。 
Qd
ワ 臼  
唱 inL 十 
4十
6 O~十 3
噌 i 件 
7 +3~+ 6 
凍結乾燥 8 +6~十 9 
粗粉末 9 + 9~+12 
廿+±
。。。。。。

唱
QdAU
i 
H
+ 

+ト
+十 
10 十12~十 15 
B) 粗粉末からの精製法 
11 +15~+18 
( 1 ) 連続櫨紙電気泳動装置による精製 12 +18~+21 
Sるrensenの phosphate bu旺er (pH 7.4)を用 13 +21~十25 
い， 200 mA. 300 Vの電流を通じ 48分劃して各フ 粗粉末 0.5gを使用し， Sorensen phosphate 
ラクションを検定して見た。表61ζ示した如く陽極 buffer (pH 7.2)を用いた。
側から 1~8 分割までを集めて検定すると 32x ， 9~ 者溶出には 0.85%NaCl水20ccを使用した。 
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ばなかっ?こ。
( 3) アルコール分別沈澱，塩析法の組合せによ
る精製法
粗粉末 5g (125 mcg/mlの力価〉を水に溶解し 
40%になるようにエタノーノレを加えて出来る沈澱
を除き上清1(90%になるように更にエタノーノレを
加えて生ずる沈澱を乾燥すると 2.2gあり， 62.5mcg 
/mlの力価を有して 2倍の力価になった。次で水lζ
溶解して硫安にて 0.6飼和で塩析する。生じた沈澱
物を水Iζ溶解して流水透析して硫安を除き内液を凍
結乾燥すると約 200mgの淡い褐色を帯びた白い粉
末が得られた。 乙のものは 7.8mcg/mlの力価を有
し約 10倍氏精製された。 この二つの化学操作を組
合せるととにより約 16倍K精製され，その収率は
力価から算定して 64%であった(表8参照)。
表 8. N -63物質の精製
組粉末 5g (125 mcg/ml十〉 
l水に溶解
エタノール 
1
40% 
沈澱 	 上清
乾燥 エタノー Jレ 
2.2同| 
  
(1000mdml±)|90% 

沈澱 	 上清
乾燥 
2.2g (62.5 mcg/ml十)(収率 88%)
|水に溶解
硫安 
06飽和1 . 
沈澱 上清 

|水に溶解

透析 

|凍結乾燥

粉末 

約 200mg
 
(7.8 mcg/ml十〉

収率 64%

尚抽出精製の過程lζ;於て力価の検定は阻虫角皮の
溶解を振標とした外lζ，casein を用いた Fuld-
Gross法並びに gelatinase力価を測定する方法も
併用したが，いずれも姻虫角皮法と平行する事が確
認された。 
V. N-63物質の活性並びに性状
表 9. 本物質の加熱に対する安定性
サンプ Jレ 加熱温度加熱時間 活 性
培養耀液	 450C 10分 >< 16 
30 ><16 
60 ><16 
180 x16 
600C 	 10 x 8 
30 メ 8 
60 x 2 
1000C 	 10 x 2 
精製標品 	  200C 7.8 mcg/ml 
600C 10 100 
600C 30 >500 
い。培養猪液を用いて行った実験で、は表 91(掲げた
よう K畑虫皮を用いた測定法で 16><稀釈で陽性を
示す憶液を 450Cで 10分， 30分， 60分， 180分加熱
しても力価の低下は無い。併し 600Cで 10分では 8
×稀釈で陽性となり半減する。同じ温度で 30分で
は8xであったが， 60分となると 2xとなり著しく
力価の減少がある。 1000Cでは勿論 10分の加熱で殆
んど力価が測定出来難くなる。 600C，30分の加熱は
丁度蛋白質の変性条件であるから本物質の活性を保
持するには如何なる加熱処理も出来ない。
尚精製標品で行った実験でも 600C，30分の加熱で
大部分の活性は失われた。 
B) 本物質の活性と溶液pHとの関係
本物質の活性が溶液の pH1(より変動するととが
予想されたので培養櫨液と精製品について検討して
見た。先ず培養櫨液については pH 3.0~9.0 までの
系列を作り，室温に 5時間放置しおいた後中性のブ
イヨンにて稀釈して各 pHの液に放置じておいた聞
に破壊された度合を測定したのであるが表 10![示
したように， pH 3.0 にさらしたものは力f面が l/d乙
低下したが， 8.3，9.0の場合は殆んど低下を見るこ
とがなかった。
表 10. 培養櫨液の液性による力価の変化 
pH 作用時間 力価(中性にて測定) 
7.0 5 hrs 18x 
3.0 5 4x 
8.3 5 16x 
9.0 5 16x 
A) 本物質の熱に対する安定性 次に精製酵素標訂1 (て活性の至適 pH域をしらべ
本物質は酵素の特性として熱l乙対する抵抗性は弱 た。各 pHのバッファーを用いて本物質の稀釈系列
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表 11. N-63物質活性至適 pH値 
A
品 
1 伽 500 250邸側 31.25 15.6 7.8 3.9 2 1 0.5 0.25P
H
(4.5) 
N-63物質
プロナーゼ
十
十 
十 
+ 
+ 
+ 
十
十
十 
十
+ 
十 一 
一 
5.0 
N-63物質 
プロナーゼ 
+ 
+ 
十 
十
+ 
十
十 
十
+ 
十
+ 
十 + 一 
6.0 
N-63物質
プロナーゼ
十 
十
+ 
十
+ 
十 
十
+ 
十
十 
十
+ 
十
十 + 一
一 一 
一 
7.0 
N-63物質 
プロナーゼ 
+ 
+ 
+ 
十 
+ 
+ 
十 
十
+ 
十
十
十
十
十
十
十 
十 
+ 十 + 一 一 
8.0 
N-63物質
プロナーゼ 
十
+ 
十 
十
+ 
十
+ 
十
+ 
十 十 十 十 + 
一
+ + 十
一 
一 
(8.3) 
N-63物質
プロナーゼ 
十 
+ 
+ 
+ 
十
+ 
十 
+ + + 十 十 十 + + 十 + 
長 1j15 M Sりrenserrphosphate bu百erを使用した。 s mcgjml 
を作り，畑虫角皮の溶解を示した最小濃度を mcgj 
mlで現わした。対照lζは理化学研究所で最近製造
した Streptomycesgriseusの蛋白分解酵素製品プ
ロナーゼ∞を用いた。
その成績は表 llK示した如くである。
即ち N-63物質は pH7.0で加熱滅菌した阻虫角
皮を 7.8mcgjmlで溶解し， 3.9 mcgjmlでも不完全
ながら溶解が認められた。 pH6.0では 15.6mcgj 
ml，pH 5.0では 62.5mcgjmlとなり酸性側で若干
活性が弱まる。 pH8.0--8.3では 125mcgjmlと更
に強く活性が阻害されるので本物質の活性至適 pH
は7.0附近にある。これに対し Pronaseは pH8.0 
--8.3が最高で 0.5mcg/mlで， pH7.0では1.0mcg 
jml， pH 6.0では 7.8mcg/ml，pH 5.0では 15.6
mcg/mlとなり，至適 pH域が N-63物質よりも幾 
分アルカリ側となって居り，両酵素が相互に異った 
のである乙とを示している。尚活性の強さが N-63
物質が PronaseK劣るのは尚精製が不充分である
からであって，更l乙純化すれば Pronase程度の強
さをもつことが推定される。 
次l乙gelatinase活性で至適 pHを追求した成績
を示す。 N-63物質の精製粉末，並びに Pronaseを 
1 mg/mlの濃度によ115MSりrensenphosphate 
bu妊erIr.とかし，カップ法で gelatine溶解円の直
径を比較した。
表 12K示したように N-63物質では pH8.0で 
24mm，pH 7.0では 20mm，pH 8.3では 20mm，
表 12. N-63物質の至通 pH(カップ法) 
pH持 N-63物質 プロナー ゼ、 
(4.5) 10mms 18mms 
5.0 16 18 
6.0 17 21 
7.0 20 26 
8.0 24 23 
(8.3) 20 22 
長 1j15 M Sりrensenphosphate bu百erを使用
した。
ふ精製粉末 1mg/mlの濃度に於けるゼラテン
溶解円直径(カップ法〉。 
pH 6.0では 17mm，pH 5.0では 16mmとなり角 
皮の場合と異り pH8.0 K至適条件があったが， 
Pronaseでは逆に pH7.0で 26mm，pH 8.0では
23mmとなり，乙れも角皮の場合と異り両者の聞に
反対の成績が見られた。この理由については判然、と
しないが， ζこでは姻虫角皮の溶解を問題としてい
るので角皮による実験の成績を採用することにし 
7こ。 
C) N-63物質精製粉末と Ficin，Papainとの活
性の比較
生畑虫l乙対する殺虫効果を検討する為の予備実験
として N-63物質精製粉末と Ficin，Papainとの
加熱滅菌畑虫角皮溶解作用を比較した。 ζの実験で
は角皮の完全溶解を目標として行なった。その成績
は表 13~こ示した如くで 24 時間では N-63 物質は
1
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表 13. N-63精製粉末と Ficin，Papainの
蜘虫角皮溶解作用比較
手同空l24hr 48hr 72hr 96hr 
N-6312×10持 8x103 16X103 16x103 
Ficin I2x 103 8x103 16x103 16x103 
、Papain I8X 103 32x103 128x103 256x103 
長稀釈倍数を示す。 
2000x，Ficinも2000x，Papainは8000xで完全
溶解が見られた。 48時間では N-63物質は 8000x， 
Ficinも8000x，Papainは 32000xで Papainが
強く作用している。 72時間でそれぞれ 16000x， 
16000x，128000xとなり， 96時間は前二者は 72時
間と同じ Papainのみは更K 256000xまで溶解は
進行した。この結果から見ると， N-63物質は大体 
Ficinと同じ程度の活性をもっていると推定され 
Tこ。 
D) 短時間に於ける畑虫角皮破壊作用 
Pronase，Ficin，N-63物質についてその高濃度
の溶液に加熱滅菌畑虫角皮を投入して溶解時間を 
60分間観察した。
， Pronaseは 100倍溶液で 20分で、既に良く溶解し， 
200xも殆んど同じ程度に溶解された。 1000xでも
溶解は明らかに認められ， 60分では 1000xまで殆
んど完全に溶解した。 Ficinは Pronaseより溶解
が柏遅く且つ弱いように見られたが， それでも 20
分で 200xは陽性であり 60分では 1000xまで強い
溶解が見られた(表 14参照)。
表 14. N-63物質の畑虫角皮破壊作用
(短時間の観察)
VI. 生豚掴虫に対する作用 
a) ガラス器内Iζ於ける飼育試験
船橋屠場にて豚畑虫の分与を受け，生活力旺盛の
ものを選び，滅菌水にてよく洗糠し，滅菌したガラ
ス器におさめ，中性ブイヨン或は食塩水Ir.N-63物
質， Ficin並びIr.Papainをそれぞれの濃度に添加
した液中で飼育して見た。
その成績は写真 1，2，3I乙示した。
先ず Papain及び Ficinの2500x稀釈液で飼育
して見ると Ficinは 10時間前後から運動が不活発
になり， 20時間で表面K殆んど全面に潰療が出来鑑
死した。
これに対し Papainは梢弱く 24時間前後で死滅
したが畑虫表面部の傷害は少く，数カ所iと潰蕩様の
欠損が出来，圧迫を加えると内臓が脱出して来た。 
Ficinを250倍稀釈とするとその消化作用は極め 
て強く， 8時間で舞死し写真 21r.示したような状態
lとなる。 
N-63物質の精製品の 500x稀釈液で同様の実験
を行って見ると， 24時間前後で舞死するが，肉眼的
に観察される畑虫表面部の変化は前2者のいずれと
も異ふ損傷を受けたと見られる部分は 1....2カ所
であって一見軽微な作用の如く見える。
併し Papain及び Ficinと殆んど同じ時間で籍死.
しているいるので，その作用機作l乙相違があるかも
知れないと推定される。目下組識標本についてその
作用点の調査を実施中である。
叉N-63物質の濃度を 1000Xとすると舞死時間
は48時間前後となる。 
b) 畑虫の運動性に対する本剤の影響
薬 剤
Pronase 
Ficin 
噌
ム
同戸1 4 4:時j
， 
，，，
262626 
F 
作用 B
AUnunUAUnunU FFF
AU m g cc 5mg 2mg 1mg 姻虫駆除薬の効力を判定するには種々の方法があ
るが結局は全虫体を用いる生死の判別と言うことに
+十 +十 + 
十 なっている。併し生死を判別するよりも良い鋭敏な
件 十 十ト 件 
方法があれば駆虫薬の研究l乙改善がもたらされる事土ト
十 + + 
十 T件 +十
は論をまたない。 
十 一 +
十 十 + 
+ + 
乙の点について板東教授(8)(9)らは畑虫の運動K与
える駆虫剤の影響を観察する為に特殊の実験装置を十
N-63物質では 20分で 200xまではっきり溶解が
見られたが 500x，1000xは不完全溶解で大きい繊
維が残存していた。併し 60分では 1000xも溶解し
た状態であってかなり短時間に溶解現象が認められ
るものである乙とが判明した。
考案して興味ある報告をされている。この方法は人
の腸管を模したガラスのU字管の中で畑虫に固有の
運動を行わせ，この normalな動きを基準として薬
剤の影響による不規則の運動を観察するのを原理と
している。
サントニンの如き駆虫剤の場合は特有の運動障害
が見られるであろうが，本剤の如き酵素剤の場合に
N-63 
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は如何なる影響があるかを観察した。 ゼより若干劣る段階である。何分試作した精製物の
実験方法は板東教授から御教授を載いて実施し 量が少いので結晶化出来ないのであるが，将来量産
た。 の上結晶として比較出来ればプロナーゼと同等或は
即ち改変ロック液 (NaC10.95%; KC1 0.042%， それ以上の活性が期待される。 
NaHC03 0.015%，CaC1 0.024%)を200m1ずつ各 本物質の培養，抽出，精製は腐敗研究所抗生物質
管に分注し，被検物質は ζの液中に所定濃度になる 部の御協力によったものであるが，著者の方法は大
様に溶解せしめ，元気な完全なる S字状運動を呈す 量生産に当っても充分利用出来るものと考える。
る♀成姻虫1匹ずつを管内花入れ， 370C僻卵器内で 岨虫駆除剤の効力判定に実験室内で豚姻虫を利用
反応させ 24時間毎に換液を行った。写真4及び 5 する方法は我国民於て広く認められた方法である
に示した如く， Ficin液は 500mg/200 m1で8時間 が，豚畑虫角皮を剥離して細片し 1000C，30分3回
で虫体角皮K破損傷が出来始め， 14時間で完全に死 問獄滅菌したものを使用して，薬剤を含んだ食塩
水，燐酸緩衝液或は中性ブイヨンを使用して稀釈法字状運動は初期に認められたのみである。S1<:'， 
Papainは50mg/200 m1で24時間で死K，Ficin Kよって角皮溶解作用を測定するやり方は著者が考
の際とは異り角皮の特異的な破損像は認められな 案したもので，短時間に判定が明確に出来るばかり
く，ほぼ 12時間S字状運動が観察された。 でなく， Ficin，Papain等の活性と比較する場合も 
N-63物質に於ては 500mg /200 mlで24時間でS 極めて使利で，との方面の実験に利用出来るものと
字状運動はくずれ 48時間で死 K，その角皮は膨化 確信する。この方法によれば N-63物質は 7.8mcg/
し頭部筋肉層のくずれた像が観察された。 N-63物 m1即ち 10万倍稀釈以上で溶解作用が認識される
質により変化した姻虫角皮を顕微鏡で検査すると， し，高濃度では 20分で溶解させ得るので強力な酵
縦，横繊維の配列の乱れが認められた。 素作用をもっ物質と言うことが出来る。
蜘虫を本剤を含んだ溶液で飼育してその生死を検
者 按
討した実験の結果 Ficinとほぼ同様の濃度で姻虫を
駆虫剤にはいくつかの作用機作を異lとする製薬が 死滅させ得ることが判明したのであるが，その侵襲
あるが，酵素製剤もその一つである。これらの酵素 点は Ficinのそれと若干異り興味ある成績であった
剤は虫体の表面を覆っている角皮を溶解する作用を が，詳細な検討を加える為には更に多量の資料を必
もつ乙とが特徴であって， 蛋白分解酵素群に属す 要とするので本物質の臨床効果の問題と共に今後の
る。 Ficin，Nemato1yte，Vermizym(lO)等の製剤が 研究にまつことにした。
提供されて居りいずれも植物K由来する物質であ
る。 総 括
微生物が乙のような蛋白分解酵素を産生する能力 著者は 320株の土壌放線菌を分離し，畑虫角皮溶
を有することは古くから知られた所であるが，駆虫 解物質産生株の選別を行い4株の陽性株を得た。乙
薬に利用する目的でなされた研究は細谷省吾氏の研 のうち最も強く該物質を産生する N-63株を用い
究室の内田元清氏が始めてである。 て，産生株の菌学的研究，有効物質の産生条件，培
放線菌はこのような蛋白分解酵素を採取するには 養漏液からの抽出，精製並びに精製 N-63物質の姻
好適の微生物であって，最近理研lζ於て Strepto- 虫角皮溶解作用，殺姻虫作用等を検討し，凡そ次の
mycin製造時の副産物として Streptomycesgri司 如き結果を得た。 
seusより蛋白分解酵素 Pronaseを中間製造するこ 1. N-63株は白色粉状の気菌糸と白色及至薄い
とに成功している。 寅褐色の栄養菌糸を出す non-chromogenicの放線
著者の試作した N-63物質は内田の U-13物質， 菌で Streptomycesa1bus類似菌であった。
理研の Pronaseと同じ groupK属する放線菌蛋白 2. 大豆粉を主体とした培地に本菌を 270Cで振
分解酵素であるが，産生放線菌は前二者のものとは 量培養すると 4~5 日で培地中 K豚姻虫角皮を試験
異り Streptumycesa1bus K類似する菌株であり， 管内で 32倍稀釈まで溶解する物質を産出する。
精製した粉末の性状もプロナーゼとはL、くつかの点 3. 培養櫨液を凍結濃縮し 1/50量となし，アルコ
で相違点が見出される。その重量当りの姻虫角皮溶 {ル分別沈澱，透析等の化学処理lとより 125mcg/ml 
解力の活性は Ficinとほぼ同程度であり，プロナー で畑虫角皮を溶解する禍色の抽出物が得られる。
在
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4. 組物質を更にアルコール分別沈澱法，硫安塩 
析法等を組合せて精製することにより， 7.8mcg/ 
mlで角皮を溶解する微褐色の精製物が得られ，本
物質は N-63物質と名づけられた。 
5. N-63物質は 600Cで不活性化する高分子の物
質で Casein，gelatin並びに姻虫角皮を溶解する蛋
白分解酵素の一種である。 
6. 畑虫角皮溶解作用を測定するには caseinを
用いる Fuld-Gross法， gelatinase力価をカップ
で測定する方法の外K，豚畑虫の角皮を剥離して細
切滅菌したものの一片を加えた食塩水，ブイヨン等
で稀釈倍数法によって角皮の溶解を判定する方法を
考案した。 
7. この稀釈法で N-63物質の活性を Ficin， 
Papain，Pronase等と比較すると Pronaseより梢
劣るが， Ficinとほぼ同程度の活性を示し，至適 
pHは7.0附近であり pH8.0では著しく低下した。
高濃度例えば 1~5mg/ml の本物質の溶液は 20 分
で角皮を破壊した。 
8. 生きた豚姻虫を本物質含有溶液中で飼育する
と， 0.2%溶液で 24時間で姻虫は舞死する。その有
効濃度は Ficinのそれとほぼ同様であった。叉その
障碍部位は角皮の 2~3 カ所に止り， Ficinの場合
の如く全表面lζ及ぶものではなかった。 
9. 板東教援等の方法lζならってU字管を用いて
薬剤の畑虫の運動に及ぼす影響を観察したが，サン
トニンの場合の如く特異的の変化は見られなかった 
が若干の所見が得られた。
10.本物質は経口投与によれば毒性が比較的弱い
ので臨床的応用の道が期待され目下検討中である。 
稿を終るに臨み終始御懇篤な御指導と御校聞
を賜わった恩師三輪清三教授並びに腐敗研究所
長相磯和嘉教授，新井正教授に深甚なる謝意、を
表し，併せて種々御援助を戴いた腐敗研究所加
藤博助手，黒田収子助手に感謝の意を表する。
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図1. N-63株の菌糸 写真 3. N-63物質 500x液で飼育された豚姻虫 
24時間で舞死，角皮の消化された状態が
見られるが部分的であり，外見上は障碍
は軽度に見える，下の畑虫は対照。
写真1. Papain 2，500 x液飼育された豚畑虫， 写真 4. N-63物質の畑虫の運動に及ぼす影響
24時間前後に艶死，数カ所の潰療が見 上:対照，正規のS字状運動を示す。
られ，角皮が消化されている。 下:N-63物質， 250x添加， 25時間
で舞死，不規則の運動を示す。
写真 2. Ficin 250 x溶液で飼育された豚姻虫 写真 5. Ficinの運動に及ぼす影響 
8時間で死亡，全表面に角皮の消化さ Ficin 250 x，8時間で舞死。
れた状態が見られた。
